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DESCRIPCION
Quinonas heterociclicas sintéticas con actividad antimicrobiana

La presente invencion se refiere a una familia de compuestos sintéticos, derivados quinénicos fusionados a heterociclos,
que poseen actividad antimicrobiana, particularmente contra bacterias gran positivas por lo que son Utiles para la
fabricacion de medicamentos, para el tratamiento de enfermedades infecciosas de origen bacteriano.

ESTADO DE LA TECNICA ANTERIOR

El progresivo incremento de infecciones bacterianas causado por cepas resistentes a mudltiples antibiéticos y por
estirpes altamente virulentas se ha convertido en uno de los problemas sanitarios mas graves en los pacientes
hospitalizados. La presion selectiva resultante del uso extensivo de antibidticos durante los Ultimos 25 afios ha llevado al
surgimiento de multitud de resistencias bacterianas y a la diseminacion de genes de resistencia entre microorganismos
patogénicos. Todo ello ha provocado que nos encontremos ante el riesgo de sufrir infecciones “intratables”. La creciente
aparicion y diseminacion de resistencias en bacterias Gram-positivo como los géneros Enterococcus, Staphylococcus y
Streptococcus, constituyen claros ejemplos de ello. La constante y rapida dispersion mundial de estirpes microbianas
portadoras de mdltiples resistencias y de genes de virulencia ha causado un gran incremento en la morbilidad y la
mortalidad provocadas por infecciones hospitalarias.

Actualmente, uno de los ejemplos mas dramaticos de esta situacion lo constituye la creciente aparicién y diseminaciéon
de resistencias a antibidticos y de factores de virulencia en Staphylococcus aureus y otros miembros del género
Staphylococcus. Los estafilococos son microorganismos ubicuos, presentes en las vias respiratorias del 30% de los
adultos sanos y en la piel de un 20%. Los pacientes y el personal de hospitales presentan porcentajes algo mas altos.
Sin embargo, multiples grupos de la poblacion presentan riesgo elevado de sufrir infecciones por estafilococos
patogénicos. Es normal el desarrollo de infecciones estafilococicas entre recién nacidos y sus madres, en pacientes
transplantados y en personas afectadas de enfermedades tales como gripe, leucemia, diabetes mellitus, patologias
broncopulmonares, etc.

Aunque dentro de este género bacteriano, la especie S. aureus es la causa del mayor niumero de patogénesis
estafilocécicas, diversas especies de Staphylococcus coagulasa negativos (CoNS) han sido asociadas con un nimero
creciente de infecciones adquiridas en hospitales. El uso cada vez méas frecuente de procedimientos invasivos,
implicando diferentes materiales protésicos, y el alto nimero de pacientes inmunodeprimidos han contribuido al
incremento draméatico de infecciones debidas a CoNS. Por todo lo dicho, el control y tratamiento de las infecciones
causadas por Staphylococcus constituye un tema de relevancia clinica extrema. Ademas, ya en el siglo XXI, la creciente
diseminacién de cepas resistentes a meticilina, antibidtico que constituia el agente basico contra tales infecciones, ha
dificultado enormemente la erradicacion de las mismas. Tanto en EE.UU. como en Japon y Europa, hay una frecuencia
ascendente de aparicion de aislados de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA), especialmente en las unidades de
cuidado intensivo de los hospitales, aunque también es creciente la aparicion de infecciones adquiridas en la
comunidad.

Los MRSA son, frecuentemente, resistentes a los antibidticos B-lactamicos, tales como penicilinas, cefalosporinas y
carbapenemos. La resistencia a aminoglicosidos y macrolidos es también habitual. Pocos antibiéticos son todavia
efectivos contra MRSA. En concreto, la mupirocina y los antibiéticos glicopéptidos, principalmente vancomicina,
constituyen el tratamiento alternativo normalmente utilizado. Sin embargo, el reciente aislamiento en EEUU de tres
cepas de S. aureus con alta resistencia a vancomicina (HVRSA) 30 adquirida de Enterococcus, de mdltiples cepas de S.
aureus resistentes a niveles intermedios (IVRSA) de vancomicina en distintos paises, asi como la creciente aparicion y
diseminacién de estafilococos resistentes a mupirocina (MuRSA) hacen que estemos ante una situacién de riesgo
mundial para la salud publica. Ante tal compromiso, nuevos antibidticos como la linezolida o la daptomicina se estan
ensayando en clinica, pero poco tiempo tras su introduccion van apareciendo resistencias a los mismos. Asimismo, en
estas bacterias es cada vez mas habitual la dispersion de genes de virulencia, como por ejemplo genes codificando
toxinas, y de genes de resistencia debido a que muchos de estos genes estan codificados en elementos genéticos
moéviles, como plasmidos conjugados, islas de patogenicidad, fagos, etc. (Control of methicillin-resistant Staphylococcus
aureus. Lee AS, Huttner B, Harbarth S. Infect Dis Clin North Am. 2011 Mar; 25(1):155-79).

Por otro lado, existen documentos que describen compuestos de la familia de las quinonas, como por ejemplo la
embelina, donde se ha demostrado su actividad bactericida y bacteriostatica contra bacterias Gram-positivo y Gram-
negativo (A potential antibacterial agent Embelin, a natural benzoquinone extracted from Embelia ribes, Radhakrishnan
N, et al., Biology and Medicine, Vol. 3 (2) Special Issue: 1-7, 2011). Sin embargo, se hace necesario encontrar huevos
compuestos con actividad antimicrobiana y en particular compuestos que puedan actuar contra cepas resistentes a
algunos antibidticos.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion describe a una familia de compuestos que son derivados quinénicos fusionados a heterociclos de
origen sintético formula general (I). Estos compuestos presentan actividad antimicrobiana con alta especificidad frente a
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bacterias Gram-positivo, incluidas las cepas multiresistentes a los antibiéticos de uso comercial actual; incluyendo
aquellas resistentes a la meticilina y/o vancomicina.

Como se puede observar en los ejemplos, los compuestos de la invencién fueron comparados con la actividad
antimicrobiana de un compuesto conocido como la embelina y estos presentan una mayor actividad en todas las cepas
descritas.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de férmula general (I) (a partir de ahora
compuestos de la invencion):

o Rs 0

0]

0]
donde:
X se selecciona entre O y NR, donde: R se selecciona entre H, OH, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Cse, arilo,
O-alquilo C31-C12, OC(O)R’, N(R”)(R’); donde R’ se selecciona entre alquilo C1-Cg, O-alquilo C1-C12, arilo y heteroarilo: y
R” y R” se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cs;

R; se selecciona entre un grupo alquilo C1-Cyg, alquenilo C,-Cyg, alquinilo C>-Cis, arilo y heteroarilo;

R2 se selecciona entre H, OH, halégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, arilo, O-alquilo C1-C12, OC(O)R7’

y N(R2”)(R2”’); donde R; se selecciona entre alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Cio, arilo y heteroarilo; y R2” y Ry, se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cs;

Rz y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilos;

Rs se selecciona entre un grupo arilo, sustituido o no sustituido, heteroarilo, sustituido o no sustituido, y -(CHz)-Rs, donde
Rs se selecciona entre un grupo arilo, sustituido o no sustituido, y heteroarilo, sustituido o no sustituido.

El término “alquilo” se refiere, en la presente invencion, a radicales de cadenas hidrocarbonadas, lineales o ramificadas,
que tienen de 1 a 12 4tomos de carbono, preferiblemente de 1 a 6, y que se unen al resto de la molécula mediante un
enlace sencillo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, nhexilo, etc. En el
caso que el radical es R; tiene de 1 a 18 atomos de carbono, preferiblemente de 6 a 18, mas preferiblemente de 8 a 14
y aun mas preferiblemente 11 atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos por uno o
mas sustituyentes tales como arilo, halégeno, (denominandose haloalquilo), hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carbonilo,
ciano, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto y tioalquilo.

El término “arilo”, se refiere, en la presente invencion, a anillos aromaticos, sencillos o mdultiples, que tienen entre 5a 18
atomos de carbono en la parte del anillo, tales como pero sin limitarse a, fenilo, natftilo, difenilo, indenilo, fenantrilo,
fluorenilo o antracilo. Preferiblemente el grupo arilo tiene de 5 a 7 4tomos de carbono y mas preferiblemente el grupo
arilo es un fenilo. Los radicales arilo pueden estar opcionalmente sustituidos en cualquiera de sus posiciones por uno o
mas sustituyentes o dos sustituyentes formando un ciclo condensado al arilo y se seleccionan independientemente entre
tales como alquilo, alquenilo, alquinilo, O-alquilo, O, halégeno, hidroxilo, amino o &acido carboxilico.

El término “heteroarilo” se refiere a un arilo, como se ha definido anteriormente, que contiene al menos un atomo distinto
de carbono, tales como S, N, 6 O, formando parte del anillo aromatico.

El término “alquenilo” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas de 2 a 12 atomos de carbono, preferiblemente
de 2 a 6, que contienen uno 0 mas enlaces carbono-carbono dobles, por ejemplo, vinilo, 1-propenilo, alilo, isoprenilo, 2-
butenilo, 1,3-butadienilo, etc. En el caso que el radical es R; tiene de 2 a 18 atomos de carbono, preferiblemente de 6 a
18, mas preferiblemente de 8 a 14 y aun mas preferiblemente 11 atomos de carbono. Los radicales alquenilos pueden
estar opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes tales como halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano,
carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino, nitro, mercapto y alquiltio.
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El término “alquinilo” se refiere a radicales de cadenas hidrocarbonadas de 2 a 12 atomos de carbono, preferiblemente
de 2 a 6, que contienen uno o0 mas enlaces carbono-carbono triples, por ejemplo, etilino, propinilo, butinilo, etc. En el
caso que el radical es R; tiene de 2 a 18 atomos de carbono, preferiblemente de 6 a 18, mas preferiblemente de 8 a 14
y aun mas preferiblemente 11 atomos de carbono. Los radicales alquinilos pueden estar opcionalmente sustituidos por
uno o mas sustituyentes tales como halo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, ciano, carbonilo, acilo, alcoxicarbonilo, amino,
nitro, mercapto y alquiltio.

Por “haldégeno” se entiende en la presente invencién a un atomo de bromo, cloro, yodo o flior.

Cuando en el compuesto de la invencion X es NR, preferiblemente R es hidrégeno. En una realizacion mas preferida R3
y R4 son independientemente H o alquilo C;-C4, y més preferiblemente Rs y R4 son hidrégeno.

Cuando en el compuesto de la invencion X es O, preferiblemente R3 y R4 son independientemente H o alquilo C1-Cy,
mas preferiblemente R3 y R4 son independientemente un grupo alquilo C1-C4 y aln mas preferiblemente R3 y R4 son
metilo.

En otra realizacion preferida de los compuestos de la invencién, R1 es un alquilo Cs-C14, mas preferiblemente R1 es un
grupo undecilo.

En otra realizacion preferida, R, es OH.

Cuando Rs es un grupo arilo, sustituido o no sustituido, heteroarilo, sustituido o no sustituido, o -(CH;)-Rs, donde Rg se
selecciona entre un grupo arilo, sustituido o no sustituido, y heteroarilo, sustituido o no sustituido, puede estar sustituido
en cualquiera de sus posiciones, del arilo o del heteroarilo, de manera independiente o formando un ciclo y se
seleccionan independientemente entre hidrégeno, O, OH, halégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C,-Csg, arilo,
O-alquilo C1-C12, OC(O)Ra, N(Ra’)(Ra”), donde Ra se seleciona entre alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-C12, arilo o heteroarilo
y Ra’ y Ra” se seleccionan independientemente entre H o alquilo C1-Cs.

En una realizacion preferida, Rs es un grupo arilo, sustituido o no sustituido, mas preferiblemente Rs es un grupo fenilo,
sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido, puede estar sustituido preferiblemente por al menos un halégeno, un
grupo -NO2, un alcoxilo C1-C4 0 dos sustituyentes formando un ciclo. Mas preferiblemente el halégeno se selecciona
entre F, Cl y Br, el alcoxilo es un grupo metoxilo y el ciclo es un heterociclo, ain mas preferiblemente un grupo
metilendioxilo.

En otra realizacion preferida, Rs es un heteroarilo, sustituido o no sustituido, méas preferiblemente Rs es un grupo furanilo
0 benzodioxola.

En otra realizacion preferida, cuando Rs es -(CH2)-Rs, Rs €s un grupo arilo, sustituido o no sustituido, mas
preferiblemente Rs es un grupo fenilo, sustituido o no sustituido. Cuando esta sustituido, puede estar sustituido
preferiblemente por al menos un halégeno, un grupo -NO,, un O-alquilo C1-C4 0 dos sustituyentes formando un ciclo.
Mas preferiblemente el halégeno se selecciona entre F, Cl y Br, el O-alquilo es un grupo metoxilo y el ciclo es un
heterociclo, ain mas preferiblemente un grupo metilendioxilo.

En otra realizacion preferida, cuando Rs es -(CH2)-Rs, Rs €s un heteroarilo, sustituido o no sustituido, més
preferiblemente Rs es un grupo furanilo o benzodioxola.

En una realizacion preferida, los compuestos de la invencién se seleccionan de la lista que comprende:
9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H, 10H)-triona,
9-(4-nitrofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(4-bromo)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3-fluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3,4-metilendioxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(furanil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona,
9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona,
9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(4-bromofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3-fluor-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3,4-dimetoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona, y
9-(4-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.
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Los compuestos de la invencion pueden presentarse en forma de sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o
esteroisomeros.

El término "sales farmacéuticamente aceptables, solvatos o estereocisémeros" se refiere a cualquier sal farmacéutica,
éster, solvato o cualquier otro compuesto que, siendo administrado a un receptor, es capaz de proporcionar (directa o
indirectamente) un compuesto descrito en el presente documento. Sin embargo se observara que las sales
farmacéuticamente inaceptables estan también en el ambito de la invencién ya que estas ultimas pueden ser (tiles en la
preparacion de sales farmacéuticamente aceptables. La preparacion de sales, estereocisomeros y derivados pueden ser
llevadas a cabo por medio de métodos conocidos en la materia.

Por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos provistos en el presente documento se
sintetizan por medio de métodos quimicos convencionales a partir de un compuesto de origen que contenga un residuo
basico o acido. Estas sales se preparan generalmente, haciendo reaccionar el acido libre o la forma base de los
compuestos con una cantidad estequiométrica de base o acido adecuado en agua o un disolvente organico o mezcla de
ambos. Los medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo en general son de
preferencia. Ejemplos de sales de adicion de acido incluyen sales de adicion de &acidos minerales tales como, por
ejemplo, clorhidrato, bromohidrato, iodohidrato, sulfato, nitrato, fosfato y sales de &cidos organicos como por ejemplo
acetato, maleato, fumarato, citrato, oxalato, succinato, tartrato, malato, mandelato, metanosulfonato y p-
toluenosulfonato. Ejemplos de sales de adicion de base incluyen sales inorganicas, como por ejemplo de sodio, potasio,
calcio, amonio, magnesio, aluminio y sales de litio, y sales organicas de base, como por ejemplo etilendiamina,
etanolamina, N, N-dialquilenetanolamina, trietanolamina, glucamina y sales de aminoacidos béasicos.

Los compuestos de la invencion pueden presentarse en forma cristalina como compuestos libres o solvatos y se
entiende que ambas formas estan comprendidas dentro del &mbito de aplicacion de la presente invencion. Los métodos
de solvatacion son de conocimiento general en la materia. Los solvatos adecuados son aquellos farmacéuticamente
aceptables. En una presentacion particular, un solvato es un hidrato.

Los compuestos de la presente invencion, representados por la formula (1), descrita anteriormente pueden incluir mezcla
racémica, enantidmeros, dependiendo de la presencia de elementos estereogénicos, o isdmeros, dependiendo de la
presencia de enlaces mdltiples (por ejemplo, Z, E). Los isémeros individuales, enantiomeros o diastereémeros y mezclas
de los mismos se incluyen dentro del &mbito de la aplicacion de la presente invencion.

La presente invencion proporciona ademdas composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos de formula (1) o
sales farmacéuticas aceptables, derivados, profarmacos, solvatos o estereoisémero de los mismos junto con un
transportador farmacéutico aceptable, adyuvante o vehiculo para la administraciéon a un paciente. Preferiblemente, dicha
composicion también comprende otro principio activo con efecto sinérgico o complementario.

Por tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de la invencion, ademas de al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las formas farmacéuticas adecuadas para la administracion oral incluyen cualquier composicion sélida (tabletas,
pastillas, capsulas, formas granuladas, etc.) o liquida (soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, etc.) y pueden
contener excipientes convencionales conocidos en la materia, tales como agentes de unién, por ejemplo jarabe, acacia,
gelatina, sorbitol, tragacanto, o polivinilpirrolidona; agentes de relleno, por ejemplo lactosa, azucar, almidén, maiz,
fosfato calcico, sorbitol o glicina, lubricantes para la preparacién de comprimidos, por ejemplo estearato de magnesio,
desgregantes como almidén, polivinilpirrolidona glicolato sédico de almidén o celulosa microcristalina, o egentes
humectantes farmacéuticamente aceptables, tal como laurilsulfato de sodio.

Las composiciones sélidas orales se pueden preparar por métodos convencionales de mezclado, llenado o preparacion
de comprimidos. Las operaciones repetidas de mezclado se pueden utilizar para distribuir de forma uniforme el principio
activo utilizando grandes cantidades de agentes de relleno. Estas operaciones son convencionales en el arte de esta
invencion. Los comprimidos se pueden preparar, por ejemplo a través de granulacion himeda o seca y pueden ser
opcionalmente recubiertos por métodos bien conocidos en la practica farmacéutica normal, particularmente con un
recubrimiento entérico.

Las composiciones farmacéuticas también pueden ser adaptadas para la administracion parenteral, tal como soluciones
estériles, suspensiones o productos liofilizados en la forma farmacéutica adecuada. Excipientes adecuados, tales como
agentes a granel, neutralizantes o surfactantes pueden ser mencionados.

Los compuestos o composiciones descritos en la presente invencién pueden ser administrados por cualquier método
adecuado, como infusidn intravenosa, preparaciones orales y administracion intraperitoneal o intravenosa. Sin embargo,
la via de administracién preferida dependera de la condicién del paciente. En particular, la administracién oral es
preferida debido a la comodidad para el paciente y el caracter crénico de las enfermedades que deben ser tratadas.

Para su aplicacion terapéutica, los compuestos de férmula (I) deberan preferentemente encontrarse forma
farmacéuticamente aceptable o sustancialmente pura, por ejemplo los compuestos de formula (I) tienen un nivel de
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pureza farmacéuticamente aceptable excluyendo los excipientes admitidos y no incluyendo material considerado toxico
a los niveles de dosis normales. Los niveles de pureza de un compuesto de férmula (1) o sus derivados, preferiblemente
excede al 50%, mas aun al 70%, e incluso al 90%, en una representacion preferente, que supere el 95%.

La cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (I) para ser administrado en general, dependera, entre
otros factores, de la persona que se va tratar, de la severidad de la enfermedad, de la forma de administracion elegida,
etc. Por este motivo, las dosis mencionadas en esta invencion deben ser consideradas como guias para el especialista
en la materia, y este ultimo debe ajustar la dosis de acuerdo a las variables mencionadas anteriormente. Sin embargo,
un compuesto de férmula (I) se puede administrar una o mas veces al dia, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 veces al dia en una
cantidad tipica total diaria entre 1 y 200 mg/kg de peso corporal/dia, preferiblemente 1-10 mg/kg de masa corporal/dia.

Los compuestos descritos en esta invencion, sus sales farmacéuticamente aceptables, estereoisémeros y/o solvatos,
asi como las composiciones farmacéuticas que los contienen se pueden utilizar junto con otros farmacos adicionales
para proporcionar una terapia de combinacién. Dichos farmacos adicionales pueden formar parte de la misma
composicién farmacéutica o, alternativamente, ser provistos en una forma de una composicidon separada para su
administracion simultanea o no, con la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o un
estereoisdmero farmacéuticamente aceptable, solvato o sal del mismo.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de un compuesto de férmula (1) para la fabricacion de un medicamento.

Otro aspecto de la invencion es el uso de un compuesto de férmula (I) o sus sales farmacéuticas aceptables, derivados,
solvatos o estereoisémeros para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una infeccion causadas por un
microorganismo patdgeno, donde el microorganismo es preferiblemente una bacteria o levadura, méas preferiblemente la
infeccion es de origen bacteriano. Preferiblemente, la bacteria causante de la infeccion es Gram-positivo.
Preferiblemente, la bacteria se selecciona entre los géneros Staphylococcus, Enterococcus y Streptococcus. AUn mas
preferiblemente, la bacteria se selecciona entre Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis. También caen dentro
del alcance de la invencién las bacterias, preferiblemente de estos géneros, que han desarrollado resistencia a ciertos
antibiéticos tales como, pero sin limitarse a, vancomocina y meticilina.

A lo largo de la presente descripcion, el término “tratamiento” se refiere a eliminar, reducir o disminuir la causa o efectos
de la enfermedad. Para los propésitos de esta invencion, tratamiento incluye, aunque sin quedar limitados a los mismos,
aliviar, disminuir o eliminar uno o mas sintomas de la enfermedad; reducir el grado de enfermedad, estabilizar (es decir,
no empeorar) el estado de la enfermedad, retrasar o ralentizar la progresiéon de la enfermedad, aliviar o mejorar el
estado de la enfermedad y remitir (ya sea total o parcial).

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y
caracteristicas de la invencién se desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la presente
invencion.

EJEMPLOS:

SINTESIS COMPUESTOS DE FORMULA () cuando X es -NH

Para la sintesis de compuestos de formula general (1) y en que X es NH, Rs es un grupo arilo, en concreto un grupo
fenilo sustituido o no sustituido, Ry es un alquilo, en concreto Cii1Hzs, Rz €s OH y Rz y R4 son H, se partié de los
correspondientes 3-R:-2,5-dihidroxibenzoquinonas.

Las 3-R;-2,5-dihidroxibenzoquinonas utilizadas como producto de partida han sido preparadas segun los métodos
descritos en la bibliografia (Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 5805-5808, J. Org. Chem. 2007, 72,10298-10301) donde
R; se ha descrito anteriormente, es decir, puede ser un resto alquilico, arilico, alquilarilico, etc. tal como se describen en
los productos, preferiblemente es un grupo alquilo.

Los compuestos de la invencion con X=NH se han preparado mediante una reaccién de tres componentes: primer
componente es 3-Ri( especificamente cuando Ri es alquilo)-2,5-dihidroxibenzoquinonas, el segundo componente
puede ser en cada caso aldehido aromético, heteroaromatico, bencilico con diferentes tipos de sustitucién, el tercer
componente puede ser en cada caso enaminonas que pueden tener diferentes sustituyentes sobre el nitrégeno y sobre
otras posiciones. Experimentalmente se toma la 3-Ri(especificamente cuando R; es alquilo)-2,5-dihidroxibenzoquinona
como reactivo en defecto, se disuelve en etanol y se afiade aldehido y enaminona (2,0 equivalentes de cada uno). La
mezcla de reaccién se calienta bajo irradiacion de microondas en un equipo monomodo CEM-Discover, en tubo cerrado,
hasta total conversion de la quinona de partida. Entonces, el crudo de reaccion se lleva a sequedad a presion reducida y
los productos se purifican por cromatografia preparativa o por columna de gel de silica usando una mezcla de
Hexano/AcOEt (Acetato de etilo) de polaridad creciente.

A modo de ejemplo se describe la sintesis de los siguientes productos.
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Compuesto RPF-1: 9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona
Cl

@) I 0]
HO ' '
N
o H
Una solucién de 30 mg (0,202 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 4-
clorobenzaldehido (28,66 mg, 0,204 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexenona (0,204 mmol, 22,64 mg) en 5
mL de etanol fue sometida a irradiacion de microondas a 150 °C (70 W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccion,
la mezcla de reaccion se dejo6 enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificé en columna
de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 40%. Se obtuvieron asi 41,3 mg (79%) de un Unico producto
como solido violeta amorfo.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0,89 (3H, t, J=6,8 Hz), 1,26 (16H, m), 1,44 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,18 (1H, s), 7,20 (2H, d, J= 7,1 Hz), 7,26 (2H, d, J= 7,1 Hz), 7,42 (1H, s).
*C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,0 ¢, 20,9, 22,3, 22,6 t, 27,51, 28,0t, 29,31, 29,4 1, 29,5t x 4, 31,81, 33,6 d, 36,9 t,
112,6 s,114,0s,117,0s, 128,35,128,4d x 2,19,5d x 2, 132,6 s, 136,8 5, 143,2 s, 148,7 5, 180,1 5, 181,6 5, 195,4 s.
EM m/z (%): 509 (M*, 58), 398 (100), 368 (46), 258 (15).

E.M.A.R.: 509,2334 (calcd. para CaoHasNO4Cl (M) 509,2333).
IR (CHCI3) vmax (cm™): 1635, 1470, 1403, 1359, 1331, 1268, 1225, 1179, 1136, 743, 709, 604, 526.

Compuesto RPF-2: 9-(4-nitrofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona
NO,

O I O
HOl .
N
oH

Una solucion de 30 mg (0,202 mmol), 2,0 equivalentes de 4-nitrobenzaldehido (30,8 mg, 0,204 mmol), y 2,0
equivalentes de 3-amino-2-ciclohexanona (22,64 mg, 0,204 mmol) en 5 mL de EtOH fue sometida a irradiacion de
microondas a 150 °C (76W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se dejo enfriar y el
disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purific6 en columna de gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt al 50%. Se obtuvieron asi 47,3 mg (89%) de un sélido amorfo de color violeta.

'"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 0,90 (3H, t, J=6,6 Hz), 1,27 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,09 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,65 (2H,
m), 5,30 (1H, s), 7,45 (1H, s), 7,51 (2H, d, J= 7,4 Hz), 8,10 (2H, d, J= 7,4 Hz).

EM m/z (%): 520 (M, 59), 398 (100), 380 (27), 258 (14).

E.M.A.R.: 520,2549 (calcd. para CzoH3sN2Os (M*) 520,2573).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1637, 1609, 1469, 1404, 1351, 1269, 1180, 1136, 743, 710, 606.

Compuesto RPF-3: 9-(4-bromo)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona
Br

OIO
O 0

N
@]

Una solucion de 30 mg (0,102 mmol), 2,0 equivalentes de 4-bromobenzaldehido (37,72 mg, 0,204 mmol), y 2,0
equivalentes de 3-amino-2-ciclohexanona (22,64 mg, 0,204 mmol) en 5 mL de EtOH fue sometida a irradiacion de
microondas a 150 °C (100 W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar y el
disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificd en columna de gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt al 60%. Se obtuvieron asi 47,9 mg (84%) de un solido amorfo de color violeta.
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'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J=6,5 Hz), 1,28 (16H, m), 1,48 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,16 (1H, s), 7,20 (2H, d, J= 8,1 Hz), 7,36 (2H, d, J= 8,1 Hz), 7,45 (1H, s).

3C RMN (100 MHz, CDCls) &: 14,0 ¢, 20,91, 22,41, 22,6, 27,5, 28,0, 29,2, 29,31, 29,5t x 4, 31,8, 33,7 d, 36,9 t,
112,55, 113,95, 117,15, 120,7 s, 129,9d x 2, 131,4 d x 2, 136,9 s, 143,7 s, 148,45, 1530 s, 1628 5, 180,15, 1816 s,
1954 s.

EM m/z (%): 555 (M*, 45), 412 (22), 398 (100), 258 (11).

E.M.A.R.: 555,1811 (calcd. para CaoHssNO4Br (M*) 555,1807).

IR (CHCl3) vimax (cm™): 1634, 1609, 1470, 1404, 1376, 1359, 1331, 1269, 1179, 1137, 743, 709, 604, 528.

Compuesto RPF-4: 9-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona
F

o‘o
OO0
\
O H

Una mezcla de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 4-
fluorobenzaldehido (0,204 mmol, 0,022 ml) y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexenona (0,204 mmol, 22,64 mg) en 5
mL de etanol fue sometida a irradiacién de microondas a 150 °C (60W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccion,
la mezcla de reaccién se dej6 enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presidn reducida. El crudo se purificé en columna
de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt de polaridad creciente. Se obtuvieron asi 41,9 mg de un Unico
producto como solido violeta amorfo, con R= 0,3 en una mezcla de Hexano/AcOEt al 40% y en un rendimiento de
83,3%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J=6,6 Hz), 1,27 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,08 (2H, m), 2,41 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,20 (1H, s), 6,93 (2H, t, J= 8,5 Hz), 7,30 (2H, t, J= 8,5 Hz), 7,37 (1H, s, N-H).

3C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,0 ¢, 20,9 t, 22,31, 22,61, 27,51, 28,01, 29,2 t, 29,3 t, 295t x 4, 31,8 t, 33,4 d, 36,9 t,
112,8s,114,2s,1151dx2,117,0s, 129,6 d x 2, 136,7 s, 140,6 s, 148,4 s, 153,0 s, 162,8 s, 180,1 s, 181,7 s, 195,3 s.
EM m/z (%): 493 (M", 81), 398 (100), 353 (72), 258 (15).

E.M.A.R.: 493,2644 (calcd. para CaoH3sNO4F (M*) 493,2628).

IR (CHCI3) Vmax (cm'l): 1634, 1608, 1508, 1470, 1403, 1376, 1359, 1330, 1269, 1179, 1136, 774, 842, 742, 709, 603,
530.

Compuesto RPF-5: 9-(3-fluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona.

Una solucion de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 3-fluor-
4-metoxibenzaldehido (31,41 mg, 0,204 mmol), y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexanona (22,64 mg, 0,204
mmol) en 5 mL de EtOH fue sometida a irradiacion de microondas a 150 °C (75 W) durante 15 min. Una vez finalizada
la reaccion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificd
en columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 50%. Se obtuvieron asi 40,4 mg (75%) de un sélido
amorfo de color violeta.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J=6,5 Hz), 1,27 (16H, m), 1,44 (2H, m), 2,07 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 3,82 (3H, s), 5,15 (1H, s), 6,85 (1H, t, J= 8,5 Hz), 6,99 (1H, d, J= 11,0 Hz), 7,10 (1H, d, J= 8,2 Hz), 7,41 (1H, s).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,0 ¢, 20,9t, 22,31, 22,6 1, 27,51, 28,01, 29,2 t, 29,3 t, 29,5, 29,6 t x 3, 31,8 t, 33,2 d,
36,9t,56,1¢c, 1126 s,113,0d, 114,05, 115,6 d, 115,7 d, 117,0 s, 1239 s, 128,3 5, 136,7 5, 1379 5, 146,6 S, 148,5 S,
180,2 s, 181,7 s,195,4 s.

EM m/z (%): 523 (M", 100), 467 (10), 436 (12), 398 (M", 93), 383 (98).

E.M.A.R.: 523,2713 (calcd. para C3;H3sNOsF (M") 523,2734).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1632, 1514, 1466, 1401, 1355, 1265, 1221, 1181, 1137, 1028, 895, 739, 706, 606, 533.



10

15

20

25

30

35

ES 2 409 536 Al

Compuesto RPF-6: 9-(3,4-metilendioxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona

Una solucién de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de
piperonal (30,6 mg, 0,204 mmol), y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexanona (22,64 mg, 0,204 mmol) en 5 mL de
EtOH fue sometida a irradiacién de microondas a 150 °C durante 15 min. Una vez finalizada la reaccién, la mezcla de
reaccion se dejé enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificd en columna de gel de
silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 40%. Se obtuvieron asi 30,8 mg (72%) de un so6lido amorfo de color
violeta.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J=6,6 Hz), 1,27 (16H, m), 1,44 (2H, m), 2,07 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,13 (1H, s), 5,89 (2H, s), 6,68 (1H, d, J= 8,0 Hz), 6,80 (1H, d, J= 8,0 Hz), 6,83 (1H, s), 7,36 (1H, s).

3C RMN (100 MHz, CDCls) &: 14,0 ¢, 20,9 t, 22,31, 22,6 t, 27,5, 28,0t, 29,3, 29,4 t, 29,5t x 4, 31,8, 33,6 d, 37,0 ,
100,8t, 108.0d, 108,7 d, 113,0 s, 114,3 s, 116,9 s, 121,3 d, 136,5 s, 138,9 5, 146,3 S, 147,6 S, 148,3 5, 153,0 5, 180,2
s, 181,85, 195,4 s.

EM m/z (%): 519 (M", 100), 398 (M, 63), 379 (87), 258 (12).

E.M.A.R.: 519,2621 (calcd. para C31H37NOg (M*) 519,2621).

IR (CHCI3) vmax (cm™): 1627, 1466, 1399, 1372, 1359, 1320, 1228, 1177, 1137, 1115, 1089, 1038, 969, 809, 734, 599.

Compuesto RPF-7: 9-(3-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona

Una solucion de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 3-
fluorbenzaldehido (0,021 mL, 0,204 mmol), y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexanona (22,64 mg, 0,204 mmol) en
5 mL de EtOH fue sometida a irradiacion de microondas a 150 °C (80 W) durante 15 min. Una vez finalizada la
reaccion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificd
en columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 60%. Se obtuvieron asi 49,2 mg (97%) de un sélido
amorfo de color violeta.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J=6,6 Hz), 1,27 (16H, m), 1,44 (2H, m), 2,07 (2H, m), 2,40 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,23 (1H, s), 6,85 (1H, t, J= 6,8 Hz), 7,00 (1H, d, J= 9,8 Hz), 7,15 (1H, d, J= 7,6 Hz), 7,20 (1H, t, J= 6,0 Hz) 7,45 (1H,

S).

12(: RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,0 ¢, 20,9, 22,4, 1, 22,6, 1, 27,5, 28,0, 29,2, 29,3, 29,5 t, 29,6 t x 3, 31,8 1, 33,8 d,
36,9t 112,55, 113,7d, 114,9 s, 116,1 d, 123,9 s, 129,6 d, 136,9d, 1470 s, 148,8 s, 153,0 s, 161,7 S, 164,1 5, 180,1 5,
181,7 s, 195,3 s.

EM m/z (%): 493 (M*, 74), 398 (M*-CsH4F, 100), 353 (60), 258 (17).

E.M.A.R.: 493,2604 (calcd. para CaoHasNO4F (M) 493,2628).

IR (CHCl3) vimax (cm™): 1636, 1535, 1470, 1404, 1376, 1360, 1332, 1269, 1226, 1185, 1141, 975, 743, 709.

Compuesto RPF-8: 9-(furanil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona

(OGP
o} o)

HO
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Una mezcla de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de furfural
(0,204 mmol, 16,8 ul) y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexenona (0,204 mmol, 22,64 mg) en 5 mL de etanol fue
sometida a irradiacion de microondas a 150 °C (68 W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccién, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificé por columna de gel de
silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 40%. Se obtuvieron asi 36,8 mg de un Unico producto como sélido violeta
amorfo, con Ri= 0,3 en una mezcla de Hexano/AcOEt al 50% y en un rendimiento de 77,6%.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 0,90 (3H, t, J=6,5 Hz), 1,27 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,07 (2H, m), 2,39 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,40 (1H, s), 6,14 (1H, d, J= 2,3 Hz), 6,25 (1H, d, J= 2,3 Hz), 7,22 (1H, s), 7,53 (1H, s, N-H).

3C RMN (100 MHz, CDCls) 8: 14,0 ¢, 20,9t, 22,4, t, 22,6, t, 27,5d, 28,0 t, 29,31, 29,41, 29,5t x 5, 31,8, 36,9 t, 106,1
d, 109,8s, 110,5d, 111,25, 117,0s, 137,55, 141,4 d, 149,4 s, 153,0 s, 155,45, 180,0 s, 181,6 5, 195,3 s.

EM m/z (%): 465 (M", 100), 398 (M*-C4H30, 9), 325 (96), 297 (11), 255 (16), 228 (10).

E.M.A.R.: 465,2510 (calcd. para C2sH3sNOs (M") 465,2515).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1622, 1533, 1467, 1398, 1357, 1319, 1219, 1175, 1136, 1072, 1009, 968, 855, 764, 728, 598.

Compuesto RPF-9: 9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona

OIO
T
N
(@)

Una mezcla de 30 mg (0,102 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de
benzaldehido (0,204 mmol, 20,76 pL) y 2,0 equivalentes de 3-amino-2-ciclohexenona (0,204 mmol, 22,64 mg) en 5 mL
de etanol fue sometida a irradiacion de microondas a 150 °C (90 W) durante 15 min. Una vez finalizada la reaccion, la
mezcla de reaccion se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificd por columna
de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 40%. Se obtuvieron asi 46,3 mg (95,5%) de un sélido amorfo
violeta.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,91 (3H, t, J=6,6 Hz), 1,27 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,06 (2H, m), 2,38 (2H, m), 2,63 (2H,
m), 5,23 (1H, s), 7,25 (2H, t, J= 7,5 Hz), 7,34 (2H, d, J= 7,4 Hz), 7,48 (1H, t, J= 7,5 Hz).

¥C RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 14,0 ¢, 20,9 t, 22,3, 1, 22,6, 1, 27,51, 28,0t, 29,31, 29,4t, 29,5 t, 29,6 t x 3, 31,8 t, 34,0 d,
37,0t,113,0s,114,2s,116,8 s, 126,8d, 128,1d x 2, 128,3d x 2, 136,9 s, 144,7 s, 148,7, 153,1, 180,1 s, 181,9 5, 195,5
S.
EM m/z (%): 475 (M", 54), 398 (M"-CeHs, 100), 335 (34), 258 (10).

E.M.A.R.: 475,2740 (calcd. para C3oHz7NO4 (M") 475,2723).

IR (CHCI3) vmax (cm™): 1635, 1607, 1470, 1404, 1360, 1330, 1269, 1227, 1180, 1136, 899, 743, 709, 605.

SINTESIS COMPUESTOS DE FORMULA (I) cuando Xes O

Dentro de los objetivos de esta patente esta el proteger la sintesis de derivados dihidropirano-1,4-benzoquinonas,
productos de férmula | en que X=0, Rs es un grupo arilo, en concreto un grupo fenilo sustituido o no sustituido, R1 es un
alquilo, en concreto CiiHzs, R es OH y Rz y Rs son metilo, a partir de los correspondientes 3-R;-2,5-
dihidroxibenzoquinonas, donde R; ya se definié anteriormente, mediante el procedimiento que a continuacion se explica.

Para la sintesis de los sistemas piranonaftoquinonas usando enaminonas se toma la 3-Ri(especificamente cuando R
es alquilo)-2,5-dihidroxibenzoquinona como reactivo en defecto, se disuelve en tolueno y se afiade el aldehido que
puede ser aromatico, heteroaromatico, bencilico con diferentes tipos de sustituciéon y la enaminona que pueden tener
diferentes sustituyentes sobre el nitrégeno y sobre la posicion 5 (2,0 equivalentes de cada uno). La mezcla de reaccion
se calienta a reflujo hasta total conversion de la 3-R:-2,5-dihidroxibenzoquinona de partida. Entonces, el crudo de
reaccion se lleva a sequedad a presién reducida y los productos se purifican por cromatografia preparativa o por
columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt de polaridad creciente.
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Compuesto RPF-10: 9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 4-cloro-
benzaldehido (19,1 mg, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,136
mmol, 22,7 mg) se disolvi6 en 5 mL de tolueno y fue calentada a reflujo durante 8 horas y chequeada por TLC hasta
desaparicion de la quinona de partida. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar y el
disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificé por columna de gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt al 30%. Obteniéndose 27,9 mg de un solido amorfo de color amarillo, y en un rendimiento de 76,1%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 6,5 Hz), 1,00 (3H, s), 1,04 (3H, s), 1,26 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,26 (2H,
m), 2,44 (2H, t, J= 7,4 Hz), 2,65 (2H, ¢, J= 17,8 Hz), 4,89 (1H, s), 7,25 (4H, m).

3C RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 14,0 ¢, 22,51, 22,6 t, 27,4 ¢, 28,0t, 28,9 ¢, 29,2, 29,31, 29,4t x 2, 29,5 t x 2, 31,8 t, 32,0
s, 32,3 d,40,7t,50,6t,113,3s, 117,1 s, 119,55, 128,6 d x 2, 129,8 d x 2, 133,2 s, 140,6 s, 148,1 s, 151,0 s, 162,9 5,
179,95, 181,7 s, 196,0 s.

EM m/z (%): 538 (M, 97), 521 (7), 427 (24), 398 (100), 384 (6), 288 (16).

E.M.A.R.: 538,2473 (calcd. para Cs;H330sCl (M") 538,2486).

IR (CHCI3) Vmax (cm'l): 1652, 1615, 1531, 1489, 1465, 1370, 1319, 1264, 1192, 1161, 1149, 1112, 1072, 997, 813, 738,
735, 621.

Compuesto RPF-11: 9-(4-bromofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.
Br

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 4-
bromo-benzaldehido (25,15 mg, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona
(0,136 mmol, 22,7 mg) se disolvié en 5 mL de tolueno y fue calentada a reflujo durante 8 horas y chequeada por TLC
hasta desaparicion de la quinona de partida. Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccién se dejé enfriar y el
disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificéd por columna de gel de silice usando una mezcla de
Hexano/AcOEt al 30%. Obteniéndose 29,7 mg de un sélido amorfo de color amarillo, y en un rendimiento de 74,9 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 5,5 Hz), 1,04 (3H, s), 1,14 (3H, s), 1,26 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,29 (2H,
m), 2,43 (2H, t, J= 5,4 Hz), 2,64 (2H, ¢, J= 14,2 Hz), 4,88 (1H, s), 7,21 (2H, d, J= 6,6 Hz), 7,40 (2H, d, J= 6,6 Hz).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 14,1 ¢, 22,51, 22,6 t, 27,4 ¢, 28,01, 28,9 ¢, 29,31, 29,41, 295tx 2, 29,6 t x 2, 31,9, 32,0
s, 32,3d,40,7t,50,6t, 1133 s, 117,1s,119,9 s, 130,2d x 2, 130,2d x 2, 132,4 s, 141,2 s, 148,2 s, 151,0 s, 162,9 s,
179,9s,181,7 s,196,0 s.

EM m/z (%): 584 (M", 100), 456 (3), 443 (84), 427 (33), 288 (15), 288 (15).

E.M.A.R.: 584,1893 (calcd. para Cs2Hzs0sBr (M") 584,1960).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1659, 1623, 1488, 1469, 1427, 1372, 1340, 1269, 1200, 1167, 1075, 1014, 743, 710.
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Compuesto RPF-12:  9-(3-fluor-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-
triona.

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 3-fluor-
4-metoxi-benzaldehido (21,49 mg, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona
(0,136 mmol, 22,7 mg) en 5 mL de tolueno, fue calentada a reflujo y chequeada por TLC hasta desaparicion de la
quinona de partida (8 h). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar y el disolvente fue
eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificd por columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt
al 20%. Obteniéndose 25,5 mg de un sélido amorfo de color amarillo, y en un rendimiento de 67,9 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,88 (3H, t, J= 6,8 Hz), 1,04 (3H, s), 1,11 (3H, s), 1,24 (16H, m), 1. 43 (2H, m), 2,24 (2H,
m), 2,40 (2H, t, J= 7,7 Hz), 2,63 (2H, ¢, J=17,8 Hz), 3,82 (3H, s), 4,83 (1H, s), 6,84 (1H, t, J= 8,2 Hz), 6,98 (1H, s), 7,03
(1H, t, J=8,1 Hz).

3C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,1 ¢, 22,51, 22,61, 27,5¢, 28,0t,28,9s, 29,4t x 4, 31,4t,31,9t, 32,31, 40,7t,50,6 t,
56,1d, 113,1d, 114,05, 116,1d, 118,15, 119,55, 124,3d, 135,2 s, 146,8 5, 148,0 s, 151,0 5, 153,4 5, 162,8 5, 179,9 5,
181,8 s, 196,1 s.

EM m/z (%): 552 (M, 49), 535 (9), 425 (15), 412 (100), 399 (7), 288 (10).

E.M.A.R.: 552,2873 (calcd. para CssHa106F (M*) 552,2887).

IR (CHCI3) Vimax (cm'l):1728, 1659, 1623, 1519, 1468, 1446, 1373, 1341, 1269, 1198, 1148, 1127, 1075, 1032, 899, 743,
709.

Compuesto RPF-13: 9-(3,4-dimetoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 3,4-
dimetoxibenzaldehido (22,58 mg, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona
(0,136 mmol, 22,7 mg) en 5 mL de tolueno, fue calentada a reflujo durante 8 horas. Una vez finalizada la reaccién, la
mezcla de reaccion se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificd por columna
de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 30%. Obteniéndose 22,2 mg de un sélido amorfo de color
amarillo, y en un rendimiento de 57,4 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 6,7 Hz), 1,07 (3H, s), 1,14 (3H, s), 1,27 (16H, m), 1,45 (2H, m), 1,66 (1H,
s), 2,27 (2H, m), 2,44 (2H, t, J= 7,7 Hz), 2,65 (2H, c, J=17,8 Hz), 3,82 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,86 (1H, s), 6,77 (1H, s),
6,78 (1H, d, J= 1,8 Hz), 6,92 (1H, d, J= 1,7 Hz).

¥C RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 14,0 ¢, 22,51, 22,6 1, 27,3 ¢, 28,0t,29,0 ¢, 29,21, 29,31, 29,4, 29,5t x 2, 31,7 d, 31,81,
32,25,40,7t,50,6t,557¢c,559c¢, 111,0d, 112,2d, 114,3 s, 119,3 5, 120,4 d, 134,8 s, 148,2 s, 148,8 5, 151,0 5, 162,6
s, 180,3s,181,9s,196,1s.

EM m/z (%): 564 (M", 100), 547 (8), 437 (15), 424 (72), 411 (7), 288 (9).

E.M.A.R.: 564,3058 (calcd. para C34H4407 (M") 564,3087).

IR (CHCI3) vmax (cm™): 1656, 1513, 1464, 1422, 1369, 1336, 1265, 1195, 1142, 739, 706, 478.

Compuesto RPF-14: 9-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 409 536 Al

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 3-
fluorbenzaldehido (0,136 mmol, 14,3 uL) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,136
mmol, 22,7 mg) se disolvié en 5 mL de tolueno y fue calentada a reflujo y chequeada por TLC hasta desaparicion de la
quinona de partida (8 h). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reacciéon se dejo enfriar y el disolvente fue
eliminado bajo presion reducida. El crudo se purificé por columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt
al 20%. Obteniéndose 24,6 mg de un Unico producto como sélido anaranjado amorfo, con Ry= 0,44 en una mezcla de
Hexano/AcOEt al 40% y en un rendimiento de 69,3%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 6,6 Hz), 1,06 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,26 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,27 (2H,
m), 2,45 (2H, m), 2,66 (2H, c, J=17,8 Hz), 4,91 (1H, s), 6,89 (1H, t, J= 7,4 Hz), 7,03 (1H, d, J= 4,5 Hz), 7,11 (1H, d, J=
4,5 Hz), 7,23 (1H, t, J= 7,4 Hz).

3C RMN (100 MHz, CDCl3) &: 14,0 ¢, 22,51, 22,6 1, 27,4 ¢, 28,0, 28,8 ¢, 29,31, 29,5tx 4, 29,51, 31,8 s, 32,1 5, 32,3 d,
40,7, 50,6 t, 1139 s, 114,3 d, 115,5d, 117,8 s, 119,55, 124,1 d, 129,9d, 137,5 s, 1445 s, 148,2 s, 161,3 5, 163,0 s,
164,0s,179,8s,181,6s,196,0 s.

EM m/z (%): 522 (M", 100), 427 (26), 382 (82), 369 (4).

E.M.A.R.: 522,2761 (calcd. para CsaHzgOsF (M*) 522,2782).

IR (CHCl3) Vmax (cm'l): 1655, 1615, 1592, 1484, 1465, 1369, 1333, 1264, 1193, 1173, 1110, 981, 739, 706, 618.

Compuesto RPF-15: 9-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-
triona

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de
piperonal (0,136 mmol, 20,4 mg) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,136 mmol,
22,7 mg) se disolvié en 5 mL de tolueno y fue calentada a reflujo durante 8 horas. Una vez finalizada la reaccion, la
mezcla de reaccion se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo presién reducida. El crudo se purificé por columna
de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt de polaridad creciente. Obteniéndose 27,7 mg de un Unico
producto como solido anaranjado amorfo, con Ri= 0,36 en una mezcla de Hexano/AcOEt al 30% y en un rendimiento de
74%.

'"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 6,6 Hz), 1,02 (3H, s), 1,07 (3H, s), 1,26 (16H, m), 1,45 (2H, m), 2,27 (2H,
m), 2,43 (2H, m), 2,66 (2H, ¢, J=17,8 Hz), 4,83 (1H, s), 5,91 (2H, s),6,69 (1H, d, J=7,5 Hz), 6,75 (1H, d, J=7,5 Hz), 6,83
(1H, s).

¥C RMN (100 MHz, CDCl3) é: 14,0¢c,225t, 22,61, 27,5¢, 28,0d,28,8¢, 29,3tx6,29,5%,29,61, 31,8d, 32,35, 40,7 t,
50,7 t, 101,0 t, 108,1 d, 109,1 d, 114,3 s, 121,8 d, 136,2 s, 144,0 s, 146,3 s, 146,7 s, 147,7 s, 147,9 s, 162,7 s, 179,15,
180,0 s, 196,2 s.

EM m/z (%): 548 (M, 92), 531 (9), 407 (100), 394 (9), 288 (10).

E.M.A.R.: 548,2748 (calcd. para CssHaoO7 (M) 548,2774).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1659, 1622, 1490, 1469, 1373, 1340, 1269, 1198, 1125, 1044, 743, 709.

Compuesto RPF-16: 9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de
benzaldehido (13,86 pL, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,136
mmol, 22,7 mg) en 5 mL de tolueno fue calentada a reflujo y chequeada por TLC hasta desaparicion de la quinona de
partida (8h). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccién se dejo enfriar y el disolvente fue eliminado bajo
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presion reducida. El crudo se purificé por columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 30%.
Obteniéndose 25,8 mg de un sélido amorfo amarillo en un rendimiento de 75,2 %.

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 0,89 (3H, t, J= 8,2 Hz), 1,03 (3H, s), 1,13 (3H, s), 1,26 (16H, m), 1,39 (2H, m), 2,26 (2H,
m), 2,48 (2H, s), 2,68 (2H, m), 4,88 (1H, s), 7,17 (1H, s), 7,28 (5H, m).

3C RMN (100 MHz, CDCls) 8: 14,0 ¢, 22,6, 27,4 ¢, 28,0 s, 29,31, 29,6 t x 7, 31,81, 32,2 d, 40,7t,50,6 t, 114,3 5, 127,3
s,128,5dx5,138,0s, 142,65, 148,45, 150,95, 162,7 s, 179,9 s, 180,4 s, 196,2 S.

EM m/z (%): 504 (M*, 96), 427 (M*- CgHs, 25), 364 (100), 288 (7), 202 (2).

E.M.A.R.: 504,2858 (calcd. para Cs2HaoOs (M) 504,2876).

IR (CHCl3) vmax (cm™): 1731, 1666, 1646, 1618, 1556, 1459, 1370, 1320, 1197, 1165, 1115, 1073, 988, 769, 701, 617.

Compuesto RPF-17: 9-(4-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.

Una mezcla de 20 mg (0,068 mmol) de 2,5-dihidroxi-3-undecilciclohexa-2,5-dien-1,4-diona, 2,0 equivalentes de 4-
fluorbenzaldehido (14,5uL, 0,136 mmol) y 2,0 equivalentes de 3-(dimetilamino)-5,5-dimetil-2-ciclohexen-1-ona (0,136
mmol, 22,7 mg) en 5 mL de tolueno fue calentada a reflujo y chequeada por TLC hasta desaparicion de la quinona de
partida (8h). Una vez finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se dej6 enfriar y el disolvente fue eliminado bajo
presion reducida. El crudo se purificé por columna de gel de silice usando una mezcla de Hexano/AcOEt al 10%.
Obteniéndose 25,0 mg de un sélido amorfo amarillo en un rendimiento de 70,4 %.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8: 0,89 (3H, t, J= 6,6 Hz), 1,01 (3H, s), 1,12 (3H, s), 1,25 (16H, m), 1,39 (2H, m), 2,26 (2H, c,
J=9,0 Hz), 2,38 (2H, m), 2,65 (2H, ¢, J=9,0 Hz), 4,88 (1H, s), 6,93 (2H, m), 7,26 (2H, m).

¥C RMN (100 MHz, CDCl3) 8: 14,0 ¢, 22,5, 27,3 ¢, 28,9 ¢, 29,31, 29,4tx 7,316 1, 31,9 s, 32,2 d, 40,7 t, 50,6 t, 114,2
s,115,3s,115,5d x 2, 118,1 s,119,5 s, 130,1d x 2, 138,4 5, 148,0 s, 161,05, 1163,1 5, 179,55, 181,4 5, 196,4 s.

EM m/z (%): 522 (M*, 84), 427 (M'- CsH4F, 17), 382 (100), 288 (9), 228 (6).

E.M.A.R.: 522,2792 (calcd. para CszHzgOsF (M*) 522,2782).

IR (CHCI3) vmax (cm™): 1656, 1620, 1338, 1265, 1196, 739, 706.

Se muestran algunos resultados de actividad antimicrobiana de estos compuestos de férmula (l) descritos.
Ensayo de actividad antimicrobiana

Para la determinacion del Glsp, el crecimiento microbiano en microplacas de 96 pocillos fue monitorizado en presencia
de 8 concentraciones diferentes (rango entre 1 y 128 micromolar, en diluciones seriadas 1:2) de los compuestos
ensayados; junto con los antibiéticos comerciales ampicilina y una mezcla equimolar de penicilina/estreptomicina como
controles. Para ello, cultivos frescos de bacterias (o levaduras) fueron diluidos a densidades 6pticas a 620 nan6metros
de 10° por mililitro (equivalentes a 10° unidades formadoras de colonias por mililitro); momento en el que son cultivados
de nuevo en presencia de los compuestos ensayados, o los antibiéticos control. Los medios de cultivo fueron: BHI (brain
heart infussion) para las bacterias; e YPD (yeast extract-peptona-dextrosa) para las levaduras. Las lecturas de
crecimiento fueron tomadas después de 24 horas. Entonces, los valores de crecimiento (expresados en densidad Optica
a 620 nandmetros) son representados graficamente frente al logaritmo en base 10 de las concentraciones de los
compuestos ensayados. Los puntos de la grafica asi obtenidos, son ajustados a la curva sigmoidea inversa para obtener
el valor Glso definitivo. Estos ensayos se llevaron a cabo con dos bacterias Gram-negativas: Escherichia coli
(ATCC35218) y Pseudomonas aeruginosa (ATCC27853); tres Gram-positivas: Enterococcus faecalis (ATCC29212),
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (ATCC25923), y Staphylococcus aureus multiresistente y resistente
intermedio a la vancomicina (NRS402); y la levadura Saccharomyces cerevisiae (BY4741) como modelo eucariota (no
bacteriano). La cepa de E. coli empleada es resistente a la ampicilina, hecho que fue empleado como un control méas de
resultados esperados. La tabla 1 muestra los valores Glsy de algunos de los compuestos mencionados en esta
invencién a modo de ejemplo.
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Tabla 1: Glso (uM) a las 24 horas de los compuestos de la invencién ensayados (media + desviacion estandar, n=3)

Compuesto E. coli P. aeruginosa a;%%gg; (i'.l%uézlgz S. aureus S. cerevisiae
P (ATCC35218) (ATCC27853) 12) 23) (NRS402) (BY4741)

RPF-E >100 >100 55,0+ 13,6 31,8+9,6 16,6 £ 3,7 >100
16,7+1,0 175+1,6 30,7+25

RPF-1 >100 >100 >100
93+1,0 11,409 13,7+0,1

RPF-2 >100 >100 >100
23,4+49 351+ 35,9+5,0

RPF-3 >100 >100 13.2 >100
57172 9,1+1,9 86+19

RPF-4 >100 >100 >100
146+06 152+2]1 25,7+8,4

RPF-5 >100 >100 >100
16,8+75 10,3+20 13,3+3,8

RPF-6 >100 >100 >100
5709 93+11 8,1+3.3

RPF-7 >100 >100 >100
59+13 39+£0,7 38+18

RPF-8 >100 >100 >100
9,3+3,3 3916 8,7+3,2

RPF-9 >100 >100 >100
6,027 52+39 15+0,0

RPF-10 >100 >100 >100
9,6 +8,0 6,2+24 1,8+0,3

RPF-11 >100 >100 >100
8,4+6,6 6,3+1,7 22+0.1

RPF-12 >100 >100 >100
57+31 41+1.2 3,8+0,2

RPF-13 >100 >100 >100
92+7,1 38+13 1,4+£1,0

RPF-14 >100 >100 >100
74+51 6,7+1,8 1,3+0,6

RPF-15 >100 >100 >100
106+64 58+14 18+04

RPF-16 >100 >100 >100
75+18 1,8+1,3 0,8+0,5

RPF-17 >100 >100 >100

Ampicilina >1000mg/L  ~150 mg/L.  <°MIL  5mgi ~100 mgiL ND

Estrepto/ ~66 mg/L <1 mg/L <1 mg/L <1 mg/L <1 mg/L ND

Penicilina ~33 Ul/ml <1 Ul/ml <1 Ul/ml <1 Ul/ml <1 Ul/ml

RPF-E se refiere a la embelina de férmula:

O
HO

OH
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula general (l):

o Rs 0
Ry
R4
R X
Rs
(@]
0]

donde:

X se selecciona entre O y NR, donde: R se selecciona entre H, OH, alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cse, arilo,
O-alquilo C1-C12, OC(O)R’, N(R”)(R’); donde R’ se selecciona entre alquilo C1-Cs, O-alquilo C1-Ci2, arilo y heteroarilo: y
R” y R se seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cs;

R: se selecciona entre un grupo alquilo C1-Cys, alquenilo C2-Cisg, alquinilo C2-Cis, arilo y heteroarilo;

R2 se selecciona entre H, OH, hal6geno, alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, arilo, O-alquilo C1-C12, OC(O)R2’
y N(R2”)(R2”); donde R, se selecciona entre alquilo C;-Ce, O-alquilo C1-Ci2, arilo y heteroarilo; y R2” y R, se
seleccionan independientemente entre H y alquilo C1-Cs;

R3 y R4 se seleccionan independientemente entre H, alquilo C1-Cs, arilo y heteroarilos;

Rs se selecciona entre un grupo arilo, sustituido o no sustituido, heteroarilo, sustituido o no sustituido, y -(CHz)-Rs, donde
Rs se selecciona entre un grupo arilo, sustituido o no sustituido, y heteroarilo, sustituido o no sustituido.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es NR y R se ha definido en la reivindicacién anterior.
3. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde R es hidrégeno.

4. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, donde R3 y R4 son independientemente H o alquilo C1-

5.  Compuesto segun la reivindicacion 4, donde Rz y R4 son hidrogeno.

6. Compuesto segun la reivindicacion 1, donde X es O.

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, donde Rs y R4 son independientemente H o alquilo C1-Ca.

8. Compuesto segun la reivindicacion 7, donde Rz y R4 son independientemente un grupo alquilo C1-Ca.

9. Compuesto segun la reivindicacion 8, donde Rz y R4 son metilo.

10. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde R; es un alquilo Cg-Cia.

11. Compuesto segun la reivindicacion 10, donde R1 es un grupo undecilo.

12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, donde R, es OH.

13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde Rs es un grupo arilo, sustituido o no sustituido.
14. Compuesto segun la reivindicacién 13, donde Rs es un grupo fenilo, sustituido o no sustituido.

15. Compuestos segun la reivindicacion 13, donde Rs es un grupo fenilo sustituido por al menos un halégeno,

preferiblemente seleccionado entre F, Cl y Br, un grupo -NO-, un O-alquilo C1-C4, méas preferiblemente el grupo es un
metoxilo.
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16.

17.

18.

19.

20.

ES 2 409 536 Al

Compuesto segun la reivindicacion 1 a 12, donde Rses un heteroarilo, sustituido o no sustituido.
Compuesto segun la reivindicacién 16, donde Rs es un grupo furanilo o benzodioxola.
Compuesto segun la reivindicacion 17, donde Rs es un grupo arilo, sustituido o no sustituido.
Compuesto segun la reivindicacion 18, donde Rg es un grupo fenilo, sustituido o no sustituido.

Compuestos segun la reivindicacion 19, donde Re es un grupo fenilo sustituido por al menos un halégeno,

preferiblemente seleccionado entre F, Cl y Br, un grupo -NO2, un O-alquilo C1-C4, mas preferiblemente el grupo es un
metoxilo.

21.

22.

23.

24.

25.

Compuesto segun la reivindicacién 1 a 12, donde Rg es un heteroarilo, sustituido o no sustituido.
Compuesto segun la reivindicacion 21, donde R es un grupo furanilo o benzodioxola.

Compuesto segun la reivindicacién 1, seleccionado de la lista que comprende:
9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(4-nitrofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(4-bromo)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(4-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3-fluoro-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3,4-metilendioxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(3-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8(5H,9H,10H)-triona,
9-(furanil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona,
9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-3-undecilacridin-1,4,8 (5H,9H,10H)-triona,
9-(4-clorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(4-bromofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3-fluor-4-metoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3,4-dimetoxifenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(3-fluorofenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona,
9-(fenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona, y
9-(4-fluorfenil)-6,7-dihidro-2-hidroxi-6,6-dimetil-3-undecil-5H-xanten-1,4,8(9H)-triona.

Uso del compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, para la elaboracion de un medicamento.

Uso del compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, para la elaboraciéon de un medicamento para el

tratamiento de enfermedades infeccionas causadas por un microorganismo.

26.

27.

28.

29.

Uso segun la reivindicacion anterior, donde el microorganismo es una bacteria o levadura.
Uso segun la reivindicacion anterior, donde la bacteria es Gram-positivo.
Uso segun la reivindicacién anterior, donde la bacteria Gram-positivo es resistente a otros antibioticos.

Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segln se describe en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 23, ademas de un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-29

1-29

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinidn se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201132080

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinién.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion

D01 N RADHAKRISHNAN et al, Biology and Medicine 31.03.2011, 31.03.2011
vol 3, n°® 2, Special Issue, pags 1-7. "A potential antibacterial
agent Embelin, a natural benzoquinone extracted from Embelia
ribes", todo el documento.

D02 S JIMENEZ-ALONSO et al, Tetrahedron 2008, vol 64, 2008
pags 8938-8942. "An efficient synthesis of embelin derivatives
through domino Knoevenagel hetero Diels-Alder reactions under
microwave irradiation”, pagina 8939, tabla 2.

2. Declaracion motivada segin los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud se refiere a las quinonas heterociclicas de férmula (1), ver reivindicacién 1, mas concretamente a los compuestos
de la reivindicacién 23, su uso para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de infecciones causadas por
bacterias (reivindicaciones 24-28) y la composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) de las
reivindicaciones 1 a 23.

El documento D1 divulga las propiedades antibacterianas frente a bacterias Gram+ y Gram- de la embelina (ver pagina 34
de la solicitud), una benzoquinona natural obtenida de Embelia ribes. Los compuestos de férmula (l) de la invencion pueden
considerarse en cierto modo relacionados estructuralmente con la embelina, si bien no se han encontrado descritos en el
estado de la técnica, por tanto son nuevos. Ademés se consideran inventivos ya que un técnico en la materia no podria
prever si las diferencias estructurales conducen a mejores resultados en la actividad antibacteriana de los compuestos.

El documento D2 divulga la sintesis de derivados de embelina utilizando irradiacion de microondas, los derivados que se
obtienen en D2 (ver tabla 2 pagina 8939) son distintos de los reivindicados en la solicitud, por tanto se consideran nuevos e
inventivos ya que presentan diferencias estructurales significativas respecto a los divulgados en D2.

En consecuencia las reivindicaciones 1-29 de la solicitud cumplen los requerimientos de novedad y actividad inventiva
segln se establece en los Art. 6.1y 8.1 de la Ley de Patentes 11/1986.
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